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③  “osteoinduction（骨誘導能）” 
：埋植部周囲の新生骨を形成する間葉系幹細胞等を刺激して、骨を添加し、骨形
成を促進すること 














1-2.  ハイドロキシアパタイト（HA）人工骨の開発の歴史 
近代の合成セラミックス製バイオマテリアルは、以前に石膏の利用はあったものの、
1950 年代半ばに陶磁器製の人工歯根、1960 年代末のアルミナ製人工歯根、人工









整形外科学会調査において 1985 年～2004 年の 20 年間で合成セラミックス製人工
骨の使用機会は急増し、骨移植手術全体の約 3-4 割に使用されるまでになっており












ル、気孔率 75%、2003 年発売）やアパセラム-AX® （HOYA、気孔率 85%、2006 年
発売）などが代表的な製品である [31-33]（図 1-2.）。 
一方、β-TCP 人工骨は、HA 人工骨と異なり体内での分解吸収特性をもつことが
特徴である[34]。β-TCP は中性域での水に対する溶解度は HA よりも高く、更に従来
の HA の焼結体は破骨細胞の分解はほとんど受けないものの、β-TCP では移植早
期から破骨細胞による生物学的な吸収も寄与していると言われている[35]。オスフェ
リオン® （オリンパステルモバイオマテリアル、気孔率 75%、1999 年発売）やスーパ
















⑥ “bone ingrowth（材料内骨形成）”  
：高気孔率高気孔間連通性人工骨において、気孔構造に沿って材料内部まで新
生骨形成することで埋植領域の骨再生を図ること 




1-3.  配向連通孔性ハイドロキシアパタイト多孔体（UDPHAp）について 






材料研究機構（National Institute of Material Science：NIMS）で共同開発され、
2009年に、「リジェノス®」として薬事承認を取得し上市された（図 3.）。 




率多孔体 HA人工骨で比較的採用されている”foam gel technique”で作製されるよう
な球状欠損部が連なる気孔構造[31-33]とは大きく異なっている（図 4.）。 その配向
















UDPHApの気孔構造は骨再生に有利となる。UDPHAp円柱（φ6 mm×高さ 7 mm）
をウサギ大腿骨遠位の骨髄腔に、骨の長軸方向と気孔の配向方向が平行になるよう
に埋植し、一定期間後に圧縮強度試験を実施した結果によると、気孔構造に沿った
新生骨形成により経時的な長軸方向の圧縮強度の上昇（初期 約 14 MPa ⇒ 12









日本白色家兎（8週齢）の大腿骨顆部にドリルで作製した骨欠損部に直径 5 mm x 




日本白色家兎の脛骨近位に作製した 4 mm x 7 mmの皮質骨欠損部に UDPHAp
ブロックを埋植し、2、6、12 週後に検体採取し組織評価を実施した。2 週後で
UDPHAp 内に新生骨、毛細血管を認め、12 週後で気孔部面積の平均 41.6%に骨
形成があった。また、皮質骨レベルの表層で平均 45.7%、骨髄（海綿骨）レベルの深
層では平均 37.5%と埋植深度で異なる傾向があった。 
３） イヌ脛骨 HTOモデル試験[55] 
ビーグル 7 頭（平均体重 10 kg、雌）に対して、高位脛骨骨切り術（High tibial 




残る 5頭において、6週後の 2頭では放射線学的に gapが存在し、組織学的にも線
維性組織の介在を認めることから、UDPHAp と周囲骨との連続性が不完全であった。
しかしながら、12週後の 3頭では新生骨による UDPHAp との直接的な固着、および
材料内骨形成を認めた。 
４） ヤギ腰椎椎弓形成術による椎弓スペーサー埋植試験[56] 
ヤギ（1 年齢 雄）7 頭に対して、棘突起正中縦割による椎弓形成術を第 1-5 腰椎に









ビーグル 2 頭（平均体重 10 kg、雌、12-13 か月齢）に対して、背筋筋層内に円柱




































やや高いものの約 10 MPa（添付文書の品目仕様では 8 MPa 以上）程度である。骨
内埋植時には圧縮強度は経時的に上昇し必要な強度を獲得する[31,33]が、初期圧
縮強度が低値であるため、UDPHAp を含む高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の
いずれにおいても、添付文書上は「荷重部では、内固定などの併用により HA人工骨
自体に過度の荷重がかからないように臨床現場で用いること（一方、非荷重部ではそ

















































































































































A) 2007 年 に AO （ ： Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthesefragen ） 
Foundation より発表された、骨再生材料に関するバイオマテリアル研究の際
の動物モデルに関するレビュー[85]によると、元来、JIS（：Japanese Industrial 






ば、直径 2 mm、全長 6 mm 程度の円柱状検体を、イヌやヒツジ、ヤギであれ






れていた。イヌ大腿骨の場合は 2~ 7 cmの全層欠損で検証された事例[87-96]
があり、骨欠損の支持として金属プレート、髄内釘、創外固定、ギプスなど様々
な手法が実施されていた。本研究と類似した大腿骨で金属プレートを併用した
文献は Kadiyala S．らのグループより 3報報告[88,90,92]あり、「21 mm大腿
骨骨幹部全層欠損に金属プレートを大腿骨外側から設置していたモデル」を
用いて、間葉系幹細胞を HA 人工骨及びβ-TCP 人工骨を原材料としたハイブ
リッド人工骨に担持した際の有効性を評価していた（図 7.）。 
 





































ーン社製 20 pcf 海綿骨ソリッド型ブロックを 短径 11 mm x 長径 12 mm x 高さ





した。模擬骨モデル全長については、LCP（SYNTHES VP ストレート 2.7 VP4031-
08 8穴）の長さ 72 mm、及び圧縮試験機への設置を考慮して設定した。） 
  








 …骨欠損部直上に LCPを設置し、頭尾側ともに 3本ずつ両側の皮質骨を抜いて
locking screwを挿入する。低荷重環境（stress shieldedモデル）を想定している。 
 負荷群 
 …骨欠損部直上から 90°前方へずらして LCPを設置し、頭尾側ともに 2本ずつ







① 大腿骨モデル：応力遮蔽群 n=3、負荷群 n=4 
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② 模擬骨モデル：応力遮蔽群 n=4、負荷群 n=4  
（②は骨欠損部に UDPHApの設置あり・なし n=2ずつ実施） 









た。②模擬骨モデルでは全体変位量が 3.5 mm の時点における圧縮前後の骨欠損
部の変化を確認した。 
 






た。②模擬骨モデルは、モデル全体での変位量が 3.5 mm の時点における欠損幅を
計測した。 
 
C) 荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線  
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①②の両模擬検証モデルにおいて、応力遮蔽群と負荷群の 2 群間で S-S 曲線を
測定し、その挙動が異なるかどうか検証した。なお、①大腿骨モデルに関しては、破
断をきたすまでの最大点荷重量を計測し、②模擬骨モデルに関しては、モデル全体
での変位量が 3.5 mm の時点における荷重量を計測すると共に、UDPHAp の設置
あり・なしによる挙動の違いについても検討した。 























C) 荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線  
①②の両模擬モデルにおける S-S 曲線は図 13.および図 14.の通りであった。一定
荷重間での弾性率（N/mm2）および一定変位時の荷重量について、改めてまとめると















験において、材料表面から 3～5 mm 程度の材料内骨形成を確認できたとする報告





づいて外側部に十分に設置可能である LCP（SYNTHES  VP ストレート 2.7 







次に、異なる荷重環境を想定し LCP 位置・screw 本数の変更した、応力遮蔽群お
よび負荷群の 2群について、どの程度臨床を模擬しているのか考察する。 







にした。単純骨折モデルにおける LCP への screw数・screw設置位置に関するバイ
オメカニクスの報告[64]を参考にすると、screw 数を増減することで軸圧縮方向にも
ねじれ方向にも強度変化をきたすことは明らかであった。また、一般的な LCP の
















strain（：S-S）曲線」の挙動を比較することで、LCP 設置条件によって UDPHAp ブロ
ックへの荷重環境が異なることを証明することとした。 










量が 3.5 mmの時点の荷重量は、UDPHAp設置なしでは「応力遮蔽群 ＞ 負荷群」









イクロ CTにて精査した（図 15.）。約 50 kg荷重時も LCP下では人工骨は破損せず



















周期の立脚相にビーグル犬の体重の 24～41%の vertical forceがかかり、歩行周期
全体でイヌ体重の 0.8 ～ 1.65 倍の関節反力がかかるとされている[100,101]。また、
ヒト股関節及び膝関節においては、ランニングやジャンプの際には体重の 4 ～ 8 倍
かかるとされている[102-104]。模擬試験での荷重量はこれらの知見を参考としたが、
2群間での挙動の相違を確認することが目標であるため、実際よりも高負荷まで試験





































で UDPHApブロックにかかる荷重が異なることを立証した。   
本章では、本研究モデルを実際にビーグル犬で作製し、荷重が UDPHAp ブロック













TOYO系統ビーグル犬（平均体重 10 kg、雌、12~13か月齢）を用いて、第 3章で
検討した皮質骨部分欠損モデルを用いた以下の 2 群を対象とした。検証時と同一の
LCP（SYNTHES VP ストレート 2.7 VP4031-08 8 穴）、および UDPHAp ブロック




 …骨欠損部直上に LCP を設置し、頭尾側ともに 3 本ずつ両側皮質骨を抜いて
locking screw を挿入した。UDPHAp ブロック自体は stress shielded となる低荷重
環境を模擬している。 
 負荷群 
 …骨欠損部直上から 90°前方へずらして LCPを設置し、頭尾側ともに 2本ずつ





midazolam （0.3 mg/kg of body weight） と medetomidine hydrochloride （約 
0.03 mg/kg of body weight）を混合し筋肉注射により麻酔前投薬を行い鎮静







Colibri system （Depuy Synthes, USA.）のボーンソーにて大腿骨外側から半層まで
10mm 弱の幅で 2 箇所切れ込みを入れた。大腿骨骨幹部が外側で半層欠損するよ




大転子部基部を目安に前述の 2 群に該当するようにプレート位置・screw 本数を
変容させて LCP を設置した（図 16.）。なお、応力遮蔽群では骨欠損作製後に
UDPHAp ブロックを埋植してから LCP を設置したが、負荷群では骨欠損作製後の




前項の手順に従って、それぞれ応力遮蔽群 4頭、負荷群 6頭作製し、術後 3か月
時点で全例屠殺し検体を採取した。検体は 10%中性緩衝ホルマリン溶液で固定処理














UDPHAp ブロック中央部のマイクロ CT 冠状断画像を用いて、以下の項目につい
て 2群間で比較検証した（図 17.）。 
① 骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の骨形成に伴う変化領域
（骨と連続する高吸収域） 




いずれの項目も、画像観察時に手動で関心領域を抽出し、 Image-J® （U. S. 
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA） を用いて計測した。2群




UDPHApブロックの VG染色組織標本の 3スライス（半割面、中央から 1 mm、中











2. 画像ファイルの処理は Photoshop CC® （Adobe Systems, San Jose, CA） 
を用い、以下のように骨形成領域を抽出した。 
 UDPHAp ブロックの輪郭は容易に確認できるため、その境界にあわせて




 上記抽出領域を青色（R 0/255、G 0/255、B 159/255）に塗りつぶした。 
3. 次に画像解析ソフト Image-J®にて以下のように面積計測を行った。 
 Split Channels で特定のチャネル （RGB） ごとに画像をグレースケール
で分解した。 
 red チャネルにて、塗りつぶした領域のみが選択されるように threshold 




組織標本の 3スライス（半割面、中央から 1 mm、中央から 2 mm）に関して、部位
34 
 
ごとでの 2群間比較、及び 3スライス合計での 2群間比較を実施した。2群間の比較






































応力遮蔽群 4頭、負荷群 6頭の組織マクロ画像は図 24、25の通りであった。 
① UDPHApブロック内の骨形成領域面積 
応力遮蔽群および負荷群について、結果を図 26.に示す。2群間の比較において、
スライス毎の検証では 1 mm スライスのみ有意差を認めた（p=0.033）。3 スライス合
計では有意差がなかった（p=0.09＞0.05）が、荷重による影響がより大きく反映され










































実施した 2 群のみでは、LCP 固定下に限定した荷重範囲で、その上限を超えるか否















































































































































2012年 12月～2013年 6月で実施した両開き式椎弓拡大形成術症例は 38例存
在した。これらの症例の内、術直後と最終観察時の CT 画像が収集できた 24 例(平
43 
 
均 78歳 男性 10例、女性 14例)を対象とした。なお、CTの撮影期間は、術直後（術






  UDPHAp椎弓スペーサー 
「つばあり」23椎弓 「つばなし」15椎弓 
合計： 38椎弓 
  自家骨棘突起スペーサー 
「つばあり」32椎弓 「つばなし」 21椎弓 
合計： 53椎弓（ただし混合使用 1例の 2椎弓重複） 
 
なお、使用椎弓高位レベルについては、表 3.の通りであった。設置する椎体高レベ
ルはランダム化していなかったが、結果的に 2 群間の分散に有意差は認めなかった。 
 
5-2.2 評価方法 
Kaito T.らの先行研究[78]を参考に、術直後と最終観察時の CT 画像を用いて、①
脊柱管前後径の変化量（ΔH）、②椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）、③市川分類
[115]に基づいた骨癒合スコアを評価した。 









③ 市川分類に基づいた骨癒合スコア（図 33.） 
 椎弓スペーサーと椎弓断端の骨癒合の性状によって 5型に分類した市川分類[114]
を用いて評価した。その詳細は以下の通りである。 
 Type A：椎弓スペーサー周囲に骨吸収が起こっている 
 Type B：椎弓スペーサーと椎弓間に clear spaceが存在。新生骨は見られない 
 Type C：clear spaceはあるが、新生骨の形成を脊柱管内面に認める 
 Type D：clear spaceはなく、間隙には新生骨の形成がある 
 Type E：脊柱管内に架橋するように新生骨が形成している 






























表 4.にそれぞれの群における Type別のスペーサー数を示す。 
自家骨棘突起スペーサーについて、成形して菲薄化した一部は経時的に吸収され、
最終観察時に消失しているものが散見された。残存した症例では Type D 及び Type 
E のみであった。骨新生率及び骨癒合率について、便宜的に消失例を Type B 以下





































そのうちわずか 3 報[73,75,78]のみであり、本研究と同様の両開き式の報告は 5 報
のみで、両者に該当する報告はわずか 2 報のみであった。同様に“医中誌 Web”に
て国内報告を調査すると 15 報（会議録 3 報含む）抽出されたが、製品特定が困難な
報告も多く、評価時期もばらつきが大きいため、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工
骨を含むHA人工骨椎弓スペーサーの骨癒合性能の知見は限定的であった（抽出文










も行った。△H＞2mmに該当する症例はつばあり 4/23椎弓 つばなし 2/15椎弓 合
計 6/38 椎弓（15.8%）、△R＞10°に該当する症例はつばあり 3/46 界面 つばなし
2/30 界面 合計 5/76 界面（6.6%）であった。前世代 HA 人工骨のボンフィル®[74]で








































































































































midazolam （0.3 mg/kg of body weight） と medetomidine hydrochloride （約 
0.03 mg/kg of body weight）を混合し筋肉注射により麻酔前投薬を行い鎮静後、 
sevofluraneによる全身麻酔下に下記手術を実施した。   
 骨欠損モデル 
Primado surgical drill （Nakanishi Co., Ltd., Japan.）を用いて、脛骨近位に 9 mm 




に骨欠損を作製し、骨欠損と同一サイズの円柱形状の UDPHAp ブロック（直径 5 







の矢状断スライスにて、非脱灰標本は VG 染色を、脱灰標本は HE 染色および
toluidine blue染色を行った。更に骨軟骨欠損モデルにおいては、safranin-O 染色、







脱灰 VG染色標本を用いて、以下のような評価項目について検討した（図 38.）。 









 材料内骨形成面積率（bone ingrowth area ratio）：UDPHApブロックの断
面積当たりの材料内骨形成面積の割合 










埋植 1年の 2例において、1例は骨再生を呈さなかったもの、もう 1例では材料内
骨形成が生じており、埋植 2 年および 3 年の各 1 例では材料内骨形成領域が増大
するとともに UDPHApが材料吸収し骨梁構造を伴う骨置換が生じた（図 39.）。 
評価項目は表 8.の通りであった。なお、材料内骨形成の材料表面からの侵入深度
















































































 従来の HA 人工骨は非吸収性骨補填材であると考えられていたものの、骨再生
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表 1. 自家骨、他家骨、人工骨移植のメリット・デメリットのまとめ 
 
 







応力遮蔽群 1079.5 4268 ±528 






UDPHAp なし 応力遮蔽群 55.1±4.1 565.5 ± 29 
 負荷群 60.0±0.3 516.0 ± 14 
UDPHAp あり 応力遮蔽群 72.0±2.3 571.5 ± 2.1 






表 3. 術直後と最終観察時の CT 画像が収集できた 24 例における、UDPHAp 椎弓
スペーサーと自家骨棘突起スペーサーの使用詳細 
 UDPHAp スペーサー 自家骨棘突起スペーサー 計 (椎弓) 
C3 0 11 11 
C4 7 17 24 
C5 12 11 23 
C6 14 9 23 
C7 5 3 8 
計 （椎弓） 38 51 89 
・UDPHAp椎弓スペーサー：「つばあり/つばなし」 23/15椎弓 合計 38椎弓 
・自家骨棘突起スペーサー：「つばあり/つばなし」 32/21椎弓 合計 53椎弓  
（混合使用 1例の 2椎弓重複） 
















「つばあり」 骨新生率 45.2%、骨癒合率 45.2% 







 UDPHAp 自家骨 

































表 6.  HA人工骨椎弓スペーサーの骨癒合率に関する文献リスト① 



























表 7.  HA人工骨椎弓スペーサーの骨癒合率に関する文献リスト② 


















表 8.  骨欠損モデルにおける骨再生に関する評価項目 
 1 年-1 1 年-2 2 年 3 年 
bone ingrowth area ratio 0 0.36 0.28 0.49 
bone bonding ratio of 
perforated side (近位 / 遠位) 
0 / 0 1.0 / 1.0 0 / 1.0 1.0 / 1.0 
bone ingrowth ratio of 
perforated side (近位 / 遠位) 





表 9.  骨軟骨欠損モデルにおける骨再生および関節軟骨に関する評価項目 
 1 年-1 1 年-2 2 年 3 年 
Bone ingrowth area ratio 0.27 0.42 0.58 0.52 
関節軟骨の最薄面 ※（µm） 
(UDPHAp群 / Sham群) 



















平均気孔径 約 150 µm 
圧縮強度 8 MPa以上 
生体組織が侵入可能な気孔体積 55%以上 
 




平均気孔径（マクロ気孔） 約 50~300 µm 
平均気孔径（ミクロ気孔） 約 0.5~10 µm 
圧縮強度 0.7 MPa以上 
 




平均気孔径 約 100~300 µm 
圧縮強度 14 MPa以上（配向方向）  
2 MPa以上（垂直方向） 
生体組織が侵入可能な気孔体積 55%以上 
   


















図 6.  「非荷重部」である、頚椎椎弓形成術の椎弓スペーサー（UDPHAp）使用例 





図 7. 過去の文献報告のビーグル犬大腿骨骨幹部全層欠損モデル 模式図 











図 8. 皮質骨部分欠損モデル 2群の模式図及び模擬骨模型の写真 







































































図 13． 荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線 （大腿骨モデル） 




































図 14.  荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線 （模擬骨モデル） 






























図 17.  放射線学的評価 マイクロ CT画像の信号変化領域に関する定義の詳細 
 














図 21.  骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の骨形成に伴う変化
領域（骨と連続する高吸収域） 
応力遮蔽群および負荷群の 2 群間比較では、近位及び合計で有意に負荷群の方が

























































図 27. 応力遮蔽群および負荷群における材料内骨形成面積 （スライス合計の比較） 
3 スライス合計では有意差がなかった（p=0.09＞0.05）が、荷重による影響がより大





図 28.  マイクロ CT上の UDPHAp内の骨形成を伴う高信号領域（VG染色） 





図 29.  マイクロ CT上の UDPHAp内高信号領域周囲の低信号領域（VG染色） 
















     
 
（矢印   ：血管様構造） 
 
 
図 30.  マイクロ CT上の UDPHAp内高信号領域周囲の低信号領域（HE染色） 






















図 31. UDPHAp椎弓スペーサーの形状 （VR：つばなし VF：つばあり） 














図 33. 市川分類に基づいた両開き椎弓スペーサーの骨癒合スコア 
 
図 34.  UDPHAp椎弓スペーサーと自家棘突起スペーサーとの比較 




図 35.  UDPHAp椎弓スペーサーの「つばつき」と「つばなし」での形状間比較 





















図 37.  UDPHApブロックを長期埋植した際の骨再生の推移を検証した各モデル 
（骨欠損モデルおよび骨軟骨欠損モデルの概略図） 
 
図 38.  UDPHApブロックの非脱灰 VG染色標本を用いた評価項目の定義 
以下の通りに定義した。 
bone ingrowth area ratio： (α+β)/50mm2 (=UDPHAp断面積) 
bone bonding ratio of perforated side (proximal / distal) ：a/A， b/B  
bone ingrowth ratio of perforated side (proximal / distal) ： h/A,  i/B 
106 
 
図 39.  骨欠損モデルの画像（上段：VG染色、下段：TB染色） 
埋植 1年の 2例において、1例は骨再生を呈さなかったもの、もう 1例では材料内骨
形成が生じており、埋植 2 年および 3 年の各 1 例では材料内骨形成領域が増大す





















図 41.  骨軟骨欠損モデルの関節軟骨再生評価（大腿骨内顆、外顆（Sham 群） お
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